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研究成果の概要（和文）：Elovl6 は炭素数 12-16 の飽和および一価不飽和脂肪酸を基質とし、
炭素数 18 の長鎖脂肪酸の合成を行う脂肪酸伸長酵素である。本研究では、Elovl6 欠損マウス
を用いて摂食調節機構における Elovl6 の役割について検討した。野生型マウスおよび Elovl6
欠損マウスを用い、普通食、高ショ糖食、高脂肪食を単独または選択条件で与え、その摂食パ
ターンと摂食量を経時的に観察した。野生型と比較して、Elovl6欠損マウスは普通食および高
脂肪食の摂食量は変わらなかったが、高ショ糖食では摂食量が有意に増加した。また、普通食
と高ショ糖食を同時に与えて餌を選択させた場合、普通食と高ショ糖食を合わせた総摂食量は
野生型マウスと Elovl6 欠損マウスで同等であるが、Elovl6 欠損マウスは高ショ糖食をより多
く摂食し、普通食の摂食量が減少した。したがって、Elovl6による脂肪酸組成の変化は、恒常
性維持のための摂食には影響せず、ショ糖のような嗜好性に基づいた摂食に影響をおよぼす可
能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： We investigated the effects of Elovl6 deficiency on the food intake 
and food preference in mice. Three types of diets were used in this study, with one or two 
diets simultaneously available to wild-type (WT) and Elovl6 knockout (KO) mice. In 
Experiment 1, mice were fed a standard chow, high fat, or high sucrose diet.  In 
Experiment 2, WT and Elovl6KO mice were fed one of three pairs of diet, chow and HF, HS 
and HF, or chow and HS. Food intake was sequentially monitored in individually caged 
mice. In Experiment 1, Elovl6KO mice showed an enhanced ingestion of HS diet than WT 
mice.  In contrast, the standard chow and HF diet intake were similar between WT and 
Elovl6KO mice. In Experiment 2, as compared with WT mice, Elovl6KO mice showed a 
greater preference for HS diet than a chow diet, but exhibited an equivalent preference for 
chow versus HF diet, or HS versus HF diet. With chow and HS diets, the total amount of 
food and calorie intake, which are the sum of HS and chow diet, were similar between WT 
and Elovl6 KO mice because chow diet consumption was decreased at all time point in 
Elovl6KO mice. Elovl6KO mice demonstrated a clear enhanced preference for HS diet. 
These results indicate that Elovl6 may play a specific and unique role in the control of 
hedonic eating such as sucrose palatability, but have no effect on homeostatic eating.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年、我が国では、肥満の増加とそれに
伴った生活習慣病の患者数が増加し、大きな
社会問題になっている。肥満の原因とその分
子機序を明らかにすることは、生活習慣病の
根幹を治療することにもつながり、きわめて
重要である。エネルギーを過剰に摂取する行
動（過食）は、摂食調節機構が何らかの理由
で破綻したときに起こり、結果として肥満を
誘発すると考えられる。摂食には、生命機能
を維持するための摂食と、食事のおいしさに
主に誘導される嗜好性に基づく摂食がある。
後者の嗜好性に基づく摂食の過剰亢進がお
いしい食物、すなわち甘味料を多く含む加工
食品や高脂肪・高ショ糖含有食といった高カ
ロリー食の過剰摂取の背景要因であり、肥満
を誘導すると考えられるが、食餌嗜好性形成
の要因については十分明らかにされていな
い。 Elongation of very long chain fatty 
acids member 6 (Elovl6)は、我々が脂質合成
転写因子 SREBPの標的遺伝子としてクロー
ニングした脂肪酸伸長酵素であり、炭素数
12-16の飽和・一価不飽和脂肪酸を基質とし、
炭素数 18 以上の長鎖脂肪酸の合成に重要な
リポジェニック酵素である  (J Lipid Res. 
43:911, 2002.)。我々は Elovl6欠損マウスの
作製・解析により、食餌性および遺伝性肥満
モデルマウスにおいて、Elovl6の欠損が脂肪
酸組成の変化により肥満や脂肪肝の改善を
介さずにマウスをインスリン抵抗性から保
護すること（Nat. Med. 13:1193, 2007）や、
Elovl6 の欠損がマクロファージの泡沫化の
抑制や動脈硬化モデルである LDL 受容体欠
損マウスの高脂肪食による動脈硬化の発症
の抑制に寄与すること（Arterioscler Thromb 
Vasc Biol. 31:1973, 2011.）を報告し、脂肪酸
の量だけでなく、鎖長や不飽和度といった脂
肪酸の質が細胞機能に重要であることを明
らかにしてきた。さらに我々は、野生型マウ
スと比べて Elovl6欠損マウスでは、高ショ糖
食を与えた場合の摂食量が増加することを
見出した。普通食や高脂肪食では野生型と
Elovl6 欠損マウスの摂食量に差が認められ
ないことから、Elovl6欠損マウスではショ糖
に対する嗜好性が増加していると考えられ
る。 
 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、Elovl6欠損マウスの高
ショ糖食の摂食亢進の要因、特に脳内機構に
ついて解析し、肥満を誘導する嗜好性に基づ
いた摂食亢進や、ストレスに起因した嗜好性
食品の過食のような摂食障害の分子基盤の
解明に貢献することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) Elovl6欠損マウスおよび脳特異的 Elovl6
欠損マウスの摂食行動解析 
野生型マウス、Elovl6欠損マウス、floxマウ
ス、脳特異的 Elovl6欠損マウスに普通食、高
ショ糖食、高脂肪食を単独で与えた場合、ま
たこれらを２種類組み合わせて選択させた
場合の摂食量および摂食パターンを、自動摂
食量測定装置を用いて経時的に解析する。 
 
(2) ショ糖嗜好性亢進に関与する脳部位とそ
の細胞特性の検索 
普通食や高ショ糖食摂食、絶食‐再摂食、
普通食-ショ糖選択摂食など様々な条件下で
の脳の c-Fos免疫陽性細胞の変化を検索する。
また、摂食調節への関与が報告されている神
経ペプチドや受容体と c-Fosとの二重染色を
行い、Elovl6の欠損により変化する c-Fos陽
性細胞の機能特性を明らかにする。 
 
(3) 視床下部における遺伝子発現解析 
上記(3)の摂食条件でのマウスから視床下
部を摘出後、RNA を抽出し、リアルタイム
PCR により脂質代謝関連遺伝子や摂食関連
ペプチドなどの発現を解析する。 
 
(4) 化合物投与がElovl6欠損マウスのショ糖
嗜好性におよぼす影響の解析 
野生型マウス、Elovl6欠損マウス、floxマ
ウス、脳特異的 Elovl6欠損マウスに、摂食調
節やショ糖嗜好性への関与が報告されてい
る因子やそのアゴニスト・アンタゴニストを
投与し、摂食行動や嗜好性の変化を解析する。 
 
 
４．研究成果 
野生型マウスと比較して、Elovl6欠損マウ
スは普通食および高脂肪食の摂食量は変わ
らなかったが、高ショ糖食では摂食量が有意
に増加した。また、普通食と高ショ糖食を同
時に与えて餌を選択させた場合、普通食と高
ショ糖食を合わせた総摂食量は野生型マウ
スと Elovl6 欠損マウスで同等であったが、
Elovl6 欠損マウスは高ショ糖食をより多く
摂食し、普通食の摂食量が減少した。Elovl6
欠損マウスの高ショ糖食摂取量の亢進は、暗
期、明期ともに認められたが、特に明期での
摂食量亢進が顕著であった。脳特異的 Elovl6
欠損マウスでもショ糖嗜好性の亢進が認め
られた。 
 
野生型マウスおよび Elovl6 欠損マウスに
普通食または高ショ糖食を与え、脳の活性化
部位を c-Fos免疫染色により検索したところ、
Elovl6 欠損マウスでは視床下部室傍核の
c-Fos 陽性細胞のパターンが野生型マウスと
異なっていた。 
 そこで、野生型マウスおよび Elovl6欠損マ
ウスの普通食または高ショ糖食摂食下での
視床下部の遺伝子発現をリアルタイム PCR
法にて解析した。摂食調節ペプチドや受容体、
ショ糖嗜好性への関与が報告されている遺
伝子の中で、オキシトシンの遺伝子発現が
Elovl6 欠損マウスの視床下部で低下してい
た。 
 CPT-1 阻害剤やカンナビノイド受容体阻
害剤の投与は、Elovl6欠損マウスのショ糖嗜
好性に影響を与えなかった。 
 これらの結果から、Elovl6欠損マウスのシ
ョ糖嗜好性の亢進は脳での Elovl6 欠損に起
因し、特に視床下部室傍核のオキシトシンが
関与する可能性が示唆された。今後、Elovl6
欠損によるショ糖嗜好性亢進の脳内機構を
分子レベルで解明することが、摂食障害の原
因解明と治療法開発に寄与すると期待され
る。 
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